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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】エタノールはヒトの肝がんの発生因子のひとつとして知られているが、低用量域を含む発がん促進作
用の用量反応性については明らかではない。そこで本実験ではエタノールによる肝腫瘍発生の用量依存性につ
いて検討を行った。 
【材料と方法】21日齢のF344ラット230匹を11群に分け、1～7群および11群は200 ppmのMeIQxを8週間
混餌投与した。8～10群は通常の餌で飼育した。その後、1～7群には、エタノールを0, 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 
20%の各用量で16週間飲水投与し、8, 9群には0, 20%のエタノールのみを飲水投与した。10,11群はエタノー
ル投与前に屠殺した。実験24週目で全例を安楽屠殺した後、肝臓を病理組織学的および生化学的に検索した。 
【結果】肝細胞腺腫および総腫瘍（肝細胞腺腫＋肝細胞癌）の発生は 3%投与群から上昇傾向を示し、10%以上
の群で有意に増加した。肝細胞癌については、10%群で上昇傾向が、20%群では有意に増加が認められた。ラッ
ト肝前癌病変マーカーであるGlutathione S-transferase placental form陽性細胞巣の形成については腫瘍の
発生と同様に1％群までは差が認められなかった。肝細胞増殖はエタノールの用量依存的に増加し、20%群では
有意な増加を示し、また、細胞増殖とCyclin D1のmRNA量の発現との間には相関性が認められた。薬物代謝酵
素の CYP2E1の蛋白発現量はエタノールの用量依存的に小葉中心性に上昇したが、mRNAの発現では差が認めら
れなかった。DNAおよび脂質の酸化的ストレスについては、全群間に差は認められなかった。 
【結論】エタノールはMeIQxでイニシエートしたラットの肝発がんにおいて用量依存的に促進作用を発揮する
ことが判明し、それには細胞増殖が関連していた。また、1%以下の群ではいずれの指標についても対照群との
間に差は認められず、エタノールの肝発癌促進作用には閾値が存在することがわかった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
アルコールは古くからヒトの嗜好品として飲用されており、その過剰摂取により肝臓癌（肝細胞癌）の発生
が高まることが疫学的に報告されている。しかしながら、多くの動物実験が行なわれてきたにもかかわらず、
エタノール摂取量と肝発癌との関連について疫学的結果を支持するような実験学的研究は存在しない。そこで
本実験ではエタノールによる肝発癌促進作用の有無を用量依存性の面から追求するとともにその閾値の存在に
ついての詳細な検討を行った。方法は 21日齢の雄性 F344ラット 230匹に 200 ppmの
2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline (MeIQx)を8週間混餌投与した後、エタノールを0, 0.1, 03
1, 3, 10, 20%の各用量で16週間飲水投与し、肝臓を病理組織学的および生化学的に検索した。肝細胞腺腫お
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よび総腫瘍（肝細胞腺腫＋肝細胞癌）の発生は3%投与群から上昇傾向を示し、10%以上の群で有意に増加した。
肝細胞癌については、10%群で上昇傾向が、20%群では有意な増加が認められた。ラット肝前癌病変マーカーで
あるGlutathione S-transferase placental form陽性細胞巣の形成については腫瘍の発生と同様に1％群まで
は差が認められなかった。肝細胞の増殖は3％以上の群で増加傾向を示し、20%群では有意な増加を示した。ま
た、薬物代謝酵素のCYP2E1の蛋白発現量はエタノールの用量依存的に小葉中心性に上昇し、3％以上の群で有
意であった。以上より、エタノールは MeIQx でイニシエートしたラットの肝発癌を 3％以上で用量依存的に促
進させることが判明し、それには細胞増殖が関与していることが証明された。また、ヒトの適正用量に相当す
る1%以下の群ではいずれの指標についても対照群との間に差は認められず、エタノールの肝発癌促進作用には
閾値が存在することがわかった。以上より、エタノールの摂取が明らかに肝発癌を促進すること、また、その
閾値の存在が証明された。さらに、現在まで疫学的に知られていたヒトのアルコール適正摂取量について、実
験学的に初めて裏付けることができた。本研究は、肝癌の発生に対するアルコールの関与を実験的に明らかに
したものであり、ヒトの発癌リスク評価に大きく貢献しうるものと考えられ、よって著者は博士（医学）の学
位を授与されるのに値するものと判定された。 
 
